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IUERO DE PaCIENTES, KIVALES LEDIOS N LA SALGRE Y
PORCEITAJE DE PACIENTES (0L CONCELTRACIONES .EN
LA Sal'GRE DE 0.03 UNIDADSS O MAYORES A v
ILTERVALOS DE TIELPO SUCESIVOS . E
SIGUILITES & IIYECCIOLES :
ULICAS (300,000 UNI-

DaDES CADA UNA)

DE SEIS PREPA-

RADUS REPOSI-

TORIOS DE PE-

NICILILA.
T 4 i | .
; Penicilina G sqdica en acelte de ca—- pojas
: cahuet con 4.8% (p/v) de cers bhnmadQQ ?
1 L )
Tiempo en ho- f Ndmero , Iiveles ' Porcentaje de paclen- 3
ras que sigue 1 de pa- t medios . tes con nivel en la :
a la adminis- ! cien- ! en la + sangre de 0,03 o :
tracidn. f tes. t sangre. ; mnayor. ;
T ' :
' ' 1,032 100.00 - i
12 S %6 100.00 :
oy Y S 77.3
30 t 17 ¢ 0.035 58.8
%6 o1 + 0,021 ¢ 31,1
s 40 13 1 0.004 t 0.0
t
1 B PENICILINA G SODICA EIf ACEITE DE CA-
' CAHUET GON 2% (p/v) DE MONO-ESTEARATO
1 DE ALUMINIO
. 1)
“Miempo en Ho-' Numero TTiveles + Porcentaje de paclen-
ras después ! de pa- . medios ! tes con niveles en la
de la admi- ¥ cien- t en la + songre de 0,03 o ma-~
nistrecidn ! tes. ! sangre ! vores.
T 18 ‘Y >o.58% ! 100.0
12 ! 16 1 o140 | 87.5 :
24 ' 16 ' 0.038 ' 6245 :
30 * 17 v Q0,022 ! 23,5 :
36 ' 18 ' 0,013 ! 27.8 ;
40 '8 * o010 ‘! 2647 :
—__ 48 ! 18 ! 0.004 ! 11 .1 :
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Ta PELICILINA G PROCAINICA
{ E'N ACEITE
Tiempo en Ho- : Iiimero i Niveles ! Porcentaje de paclentes
ras_después ' de pa- § medios | con niveles en la son-
5 de la adgi— ! cien- y en la * gre de 0,03 o mayo-
nlstracion. ; tes,. 1t sanfree. ! res.
. M .
1 vo81 ' 1.120 ! 100.0
- 12 + 80 104190 ’ 78.8
; 24 78 1 0.050 42,3
5 10 30 Y7 ! 0.019 ! 18.7
g %6 ., 75 , 0.010 , 12,0
q'o ] 75 ] 0.006 4 12.0
; 48 r 75 , 0.003 4,0
! 1 D PENICILIINA G PROCAINICA EN ACEI-
‘ 15 ! TE DE CACAHUET con 2% (P/V) DE
: ' MOHOEbTBARATO)DE ALUMILIO (PAR-
TICULA GRAIDE
1
i Tiempo en Ho-~ ! wmero + lilveles  Porcentaje de pacien-
g ras despusés ' de pa- ' medios ¢t tes con nivel en la
. 20 de la admi- ; cien- ' en la 1 sangre de 0.03 o
nistracidn. , tes. ! sangre. | nayor.
h ] .
1 4 k4
1 v+ 160 1 0.29;"\ t 987
[ 0;.,‘.' ? - Y
24 . 18 o o o
25 30 ' o161 ' 0.092 : 82.6
36 y 159 4 0,069 75.5
10 I 160 ¢ 0,050 6345
48 Tolal 1 0.038 ! £2.2
: B PENICILINA ALUMINIA Zi7 ACEITE
50 . DE CACALUBT CON 2% (P/V) DE
' MOINOESTEARATO DE ALUKIINIO.
1
Tiemno en hO— ' ylmero ' Iliveles :Porcentaje de pacientes
- ras despuds ' de pa- ! medios , con nivel en la sangre
de la adml~ ¢+ cien- | €n la t de 0.03 o mayor.
, 35 nistracion. + tes. , Sungre. !
1 . 39 1+ 0.251 ' 100.0
12 , 5 + 0.083 ! 88.9
24 , A7 g.0§7 . 5543
30 ' 29 035 | 3543
40 36 1 Az 7 Q.Uln 16.3
40 ’ 39 1 0.002 ¢ 2.6
48 ! 56 ' 0,006 .t 8.7 -
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: F  PENICILINA G PROCAINICA ZN
' ACEITE DE CaCAHUBT COL 2%
. (P/V) DE EDNOESTEIRATO DE
. ALUHILIO
, (Particula hequnaa)
]
Tie mpo en ho- ¢+ Ifimero . Kiveleﬁ :Porcentaje de pacien-
ras despuds v de pa= | medios , tes con nivel on la
de lu admi- , clen~ , en 1§ r SURCTC de 0,03 o
nistracion. , tes. , Sangre. 4 muyor.
? 1
1 y 59 oG.117 0843
12 150 '0.080 7647
24’ i) 60 . O¢075 ., 93.5
%0 60 0.068 20,0
36 ' 59 : 9-057 ' 84.7
4Q ' 59 , U.051 84,7
48 1 59 ' 056 | 88.1
72 'R0 y  0.048 79.5
96 vZE '0.039 75.0

(o]

Bn logs Teblus gue a-nteceden, se presentan los
t 1

-

porcentujes deo 7oz nidles en la sangre
eran de 0, 0% unidadssz por CCe O superiorss & la hors indi-
ceda purns los verios produetos estudivdos. Antes de lo in-
veccidn se sacaron musstres de control ds ls sungre, Los
paclentes recibieron lueso 300.000 uridodes de penicilina
en forma repositaris yhe tonsron mucstras de ZEnsre conse-—
cutivas & los intervilos indicador an =l crfifico I, La-s
1ineas del crifico son los mininios ajustes 2l cuadrzdo con

el logaritmo de la concentracidn mediz en 1s sengre con el

tlempo en horas.

vl
+

Lus tublus siguientes muestrun los resultados

obtenidorz on consjos cuando ol tumalio de narticuls so radu-

§o P

P

Jo desde 250 micrones o uns esculu de 1 o 2 slcrones. Loz

resultados tabulsdos o cortinuccidn s2 ues ~tren ”TgflCiﬂen—
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te en el crifico nimero 2. Los dutos que se muectrun sn el

gritico nfiierc 2 en lus tablos sziruientes s2 obtuvieron =
pertir de conejoz.

— e e e sw ome me e e - ma e = me mw  we me  m  ma  me
- me ww o wm e e we =

150 MICROJES A 250 LIICRUIES
8841

Conejo N# 4 horas 24 horas 29 horad 52 hora8 76horss 100 hores

365 0.85 043 0.17 0.15 0.09 0.06
%66 1.05 0.28 0.20 G.18 0.03 0.07
365 9.5 0. 35 0.18 0.079  0.07 0.05
%70 8.78 OB 0.22 0.07%  0.03 R
Eval 3. 05 045 c.201 0,008 0.05
Promedio 3,05 C.4L2  0.196 0.1154 0©.064. 0,045
8E59

60 LIICROLES

Conejo N& 4 horas 23 horas 28 horus 48 horas 72 horas

347 13 0.76 0.18 0.36 0.13
‘4‘8 0055 0019 0.90 0.48 o.ﬁc
509 04352 0s57 0.28 0.35 0.%53
PI‘OdelO 00?2 Oo"’[’B OQCS 0.39 0027
éonejo Ie, 72 horso ¢5 horas 120 horas 144 hores
%28 0.15 0.08 0.05 IR
283 c.39 0.07 0.03 R
286 0.23 0.07 Tn IR
o2 0021 0006 T."QL Ooll
288 0.1l4 0.05 IR IR
Pronedio 0.184 C.07 0.03 0.02
8EG3

35 LICROLIES

CcnejoN® 4 horas 24 horas 48horss 72horas horas l0horas ¥Bhoras

EL}"LL . Lf' nq‘ 0;(..5 . . 5 . 9 k!
2% o) 0.31 Q.53 G54 Ce32 0.23 0.07 IR
349 0.38 0.25 Q.52 C.46 034 .09 IR
348 0.21 0.52 C.31 0.53 Q.29 0.04 IR
%49 Oedl 0. 730 C.359 048 U.10 IR IR
Promedio Q0,51 0.40 UenG V.40 V.22 V.Ue HR
-7 -
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GonsjolN® lhora &hor. 24 h. 28 h. 48h. 77 hs 96h. 150 h. 174 h. 19

8 h.,

Promed? 53 : 0.069 0.047

T T T I I S
-

20

.25

30

382 0.30 .17 0.18 0.20 0,27 020 0.23% 0,04 .04 LR

%53 0.50 0.22 0431 0.27 G.42 0J6 0.24 0.1 0,09 <O
=84 0.35 0,14 0.19 0.14 0.20 006 0.1l2 0,06 0.05 <0
5856 0.66 0,25 0.35 0,34 0,32 0.17 0.15 0.07 0.06 o
287 0.27 0,09 0.1g 0.18 0.17 0.20 0,20 0.11 ©.02
588 O.?llv 0.18 002 O.El 0.25 0013 0024 0.06 0.06
389 0.41 0.15 0.19 0.25 0.20. 0.23 0.29 0,10 0.05
6 0.28 0.23 0.30 0.26 0.20 0.25 0,06 IR
0.33 0.25 0,19 NR

.03
.03
IR
.05
IR
FR
KR
IR

~ NR

Aunque el presente invento ha sido descrito con -

referencia purticular a cristales de penicilina G procafnica
debe entenderse ue tanbién se indmyen en 81 eristales de
otras szles do penicilina, tules como lu =8dica, la potési-
ca, la cileida, y otras amfnicas. Por la reduccidn del tama
fio de las particulas de los cristales a menos de 50 micro-
nes resultan rpiveles prolongedos en la sangre cuando las sa-
les se dispersan en vehf{culos descritos en nuestra solicitud
nimero 186.894,.

Teubiln, se comprenderd que los tumeiios de par-
t{culas reducidos (50 micrones - 0.2 micrones} de cualquier
sal 8e penleilina en vehfculos que no sean aceltes gelifica-
dos dan prolongados niveles terapduticos en la sangre en se-
res humanos. Teales vehiculos incluyen dispersiones acuosas
en que las particulas de penicilina ée recubren con gonas,
plésticos, resinas, jabones metélicos, aceltes,grasas o ce-

ras, o recubrimientos inorgafiicos tales como Sxidos.

]
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Segfin se emplea en esta Kemoris, la frase sal fi-
namente dividida de penlcilina se refiere a una sal de peni-
cilina en la cual el temsafio de paftioulas de la sal de peni-
-cilina ez de tamalics mezclados pero en la cual virtuslmente
todas las pa-rticulss son menams de 50 micrones en tamafio.

Bsta solicitud, gue corresponde a la preéentada
epsTos BEstados Unidos de América, el 7 de Abril de 1948, ba-
Jo el Nfmero 19.497, se acoge a los beneficios del artfculo

51 del vigente Estatuto Ley sobre Propiedad Industrial.

- —— " - - — - -

Log puntos de 1nveﬁci$n propila ¥ nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta Patente de Invencibn en
Bspefia, son los siguientes: |

18, Un método de preparar un producto inyecﬁa-
ble de penicilina que tiene nivel prolongsdo en la sengra,
gue comprende incorporar una sal finamente dividida de peni-
cilina en forma de suspensidn en un vehfculo adecuado.

22, Un método seglin se reivindice en el punto

l18,, 2n el cusl la sal de penlcilina tiene un tameafio de par-

" ticulas de menos de 50 micrones. é

%8, Un método segin se reivindica en el punto 2.,
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op el cusl el tamafio de partfculas es desde 0.0l hasta 50 mi-
crones, con preferencia desde 0.05 hestu 10 micrones.

4o, Un método segin se reivindica en cuslquiera de
los puntos anteriores8, en el cual la s&l de penieilins es peni-
¢iline procainica.

52, Un método segin se reivindica en cualquiera de
los puntos 1%, a 3%?., en el cual la sal de penicilina es peni-
cilina sbdica o potasica.

62. Un método semin se reivindica en cualquiera
de los puntos anteriores, en el cual el vehfculo es un zceite
vegetal gelificado, por ejemnlo, acelte de cacehuete.

78, Un mdtodo seglin se reivindica en el punto 6%.,
en 8l cunl el aceite es gelificzdo por la 2dicidn de una sal
metdlica de un fcido grespg, por ejemplo, un estearato de sluminio.

8%, Bl mdtodo de preparar un producto de penicili-
na inysctable en esencia como se ha descrito en lo gue antecede.

9%, Un método de preparar un producto inyvectable
de penicilina.

Tal y como se ha descrito en la llemoria gue ante-
cede, ilustrado en los dibujos que ses acompaiian ¥y pare los fi-
‘nes que se ha-n especificado.

Est§ lemoria consta de diez hojas escritas s mé-

quina por uns sola cara.

Kadrid a

\ POR DEFECTO DEL ORIGINAL Alberto de EIzaburﬂ

MALA REPRODUCGION l o~ PABR.1949

T

M/1/1.

- 10 -~
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_HOJA ADICIONAL -03} |

Bxplicaciln de leyendas de las figuras de les dibujos

anejes.

Fizura 1.

Concentraciones medlas de penicilins en la san=-

gre producidas con inyecciones finicas (300,000 unidades ca-
da una) de seis preparados repositorios de penicilinae.

4 - Penlcilina Gisﬁdic& en acelte dc cacahuwet con
4.8% (p/w) de cera blanca de abejas.

B - Penicilina @ sbdicd en acelte de cacahuet
con 2% (p/v) de monoestearato de aluminio.

¢ - Penicilina & procafnica en aceite.

D - Penicilina @ procafnica en aceite de caoahuet

o 5 . g e

con 2% (p/v) dec monoesteerato de aluminio (partfcula gran-
de)

E - Penicilina G alunfniea en aceite de cacahuet

con 2% (p/v) de monoestearato de aluminio.
P - Peniciline G procafnica en aceite de caosgshuet

con 28 (W#) de monoestearato ds aluminio (partfeula peque- i

Las abscisas representcon horas de tiempo después

de 1z administracidn, Las ordenadas, unidudes por ce.c. de

suero. ILa raya horizontal de trazos al nivel ge 0,030 uni-

dades redresenta lu concentracidn efective minima tedrieca,
Figura 2.

las abscisas representan horas vy las ordenadas,

unidades por c.c. en_le sangre. {

- 12 -
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FIG. 2.
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